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Sio iradimo objektu yra naujas farmacinis preparatas, pasiZymintis
metoprololio prolonguotu veikimu, jo gavimo biidas ir Sirdies bei kraujagysliy
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sistemos susirgimy gydymui panaudojimas. OH

Metoprololis, kurio struktiriné formule

CH3

Zinomas, pavyzdziui i§ patento DE-2106209. Sis  vaistas, kuris yra
p-adrenoceptoriaus  antagonistas, daZniausiai druskos pavidale, pavyzdzZiui,
tartrato.

Metoprololis blokuoja Sirdies adrenerging stimuliacijg ir tokiu budu
sumazina deguonies poreikj Sirdies audiniams. Tai, matyt, paaiskina §io
preparato tefgiamq poveikj stenokardijos atveju miokardo infarkto metu. Be to,
metoprololis normalizuoja kraujospidj daugumai ligoniy, turinCiy padidéjusj
arterinj kraujospidj, kaip manoma, papildomai reguliuodamas periferinj
_kraujagysliy pasiprieSinimg.

' Yra Zymiai geriau, kuomet ligoniy, sergantiy Sirdies ar kraujagysliy
susirgimais, kraujyje panaudoto vaisto koncentracija yra pastovi. Vadinasi,
teigiamas efektas turi reguliuojamg vaistinio preparato iSlaisvinima ilgame laiko
periode. Pagal jprasta gydymo schemg ligoniams skiriama po vieng greitai
tirpstandiy tabledéiy du kartus dienoje. Tuomet vaisto koncentracija dienos
bégyje labai jvairuoja, svyruodama nuo auksciausios iki Zemiausios.

Dozuotoje vaisty formoje, skirtoje vartojimui vieng karta dienoje,
metoprololis jterpiamas j netirpios matricos tipo, vaz, Durules®, prolonguoto
veikimo tabletes. Taliau vaisto iSsiskyrimas i§ tokio tipo tableciy néra
patenkinamas, kadahgi 50% dozés iSsiskiria jau po keletos valandy po vaisto



pavartojimo. Todél prireiké pagaminti vaistinj preparata, pasiZymintj pastovesniu
aktyvaus komponento prolonguotu veikimu, i§tgstu mazdaug iki 20-24 val,
iSlaikant tolygesn¢ koncentracija kraujyje ir vaisto poveikj per visg dozinj
intervala.

Vaisto tiekimo sistema Oros® gali biti panaudota gaminant metoprololio
dozuota vaisto formg, skirta vartojimui viena karta dienoje. Si sistema aprasyta
JAV patente Nr4036227 ir anglisko Zurnalo "Journal of Clinical Pharmacology"
priede 1985, 19, 695-765, autoriy Theenwes F. ir kt Oros® - vienelementine
sistema, susidedanti i§ osmotifkai aktyvaus branduolio, sudaryto pagrinde i§
vaistinio preparato, apsupto pusiaupralaidzia membrana, kurioje padaryta maza
skyluté. Vaisto issiskyrimas i§ S$ios sistemos vyksta pastoviai tol, kol i.
membrang veikia pastovus osmotinis spaudimas. 50-60% bendro vaistinio
preparato kiekio iSsiskiria pastoviu greiciu. ,

Patente SE-A-8400085 buvo pasiilytas produkto su Sarminiu apdangalu
gavimo biidas, pvz, metoprololis su létu aktyvaus junginio iSsiskyrimu netoli
storosios Zarnos. Toks preparatas neuZtikrina pastovaus léto metoprololio
i§siskyrimo, nepriklausomai nuo pH, kas budinga preparatui, pateiktam Siame
i§radime.

Preparaty sankaupos (depo), turindios didelj skaiiy maZesnio dydzio
elementy, taip pat Zinomos, pvz, i§ EP 13263. Siame patente apraSomi
farmaciniu poZiiiriu neutralis branduoliai, padengti veikligja medZiaga. Sie
branduoliai gaminami i§ tirpios medZiagos, pvz, laktozés.

Preparato sankaupa (depo), susidedanti i§ didelio maZy elementy
skai¢iaus, kuriy kiekvienas iSskiria veikliaja medZziaga tam tikru pastoviu
griefiu, pranaSesné¢ uZ preparato sankaupa, susidedantia i§ vieno elemento, pvz,
matricos tablet¢ arba tabletg, apvilkta apvalkalu, reguliuojaniu vaistinio
praparato iSsiskyrimg. PavyzdZiui, jmanoma pasiekti. elementy rezorbcijg i¥
skrandzio, kuomet panaudotos dalelés yra maZesnés nei 1-2mm. Ziur. Bogentoft
K. r kt: "Maisto jtaka acetilsalicilinés rugsties absorbcijai i§ Zarniniu apvalkalu
dengty dozuoty formy", "Europe on Journal of Clinical Pharmalogy" 1978,
351-355. Dispersija dideliame virskinamojo trakto plote pagerina rezorbcijg per
visg slinkties laikg. Ziiir. Edgar B, Bagentoft K. ir Lagerstriom P.O. "Dviejy
Zarniniu apvalkalu padengty acetilsalicilinés riigities preparaty sulyginimas,



kontroliuojant pastovius rigties ir jos metability lygius plazmoje ir Slapime".
Zurnalas "Biopharmacentics and drug disposition" 1984, 5, 251-260. Be to,
preparatas, sudarytas i§ daugelio elementy, pranaSesnis uZz preparata, sudarytg is
vieno elemento tuo, kad Siuo atveju dozé issklaidoma po Zarnyng. Taip pat
Zymiai maZesné vietinio sudirginimo ir keliy doziy susikaupimo virSkinimo
trakto susiauréjimo vietoje rizika.

Kitas preparato, sudaryto i§ daugelio vienety privalumas yra tas, kad j
galima padalinti | maZesnes porcijas, turinCias tas pafias absorbcijos savybesTai
leidzia lanks€iau dozuoti preparats. y |

Sis i¥radimas pasakoja apie preparats, turintj metoprololj kaip veikligjg
medZiaga ir pasiZymintj maZiausiai 15 val. trunkanéiu prolonguotu vaisto
veikimu. Pagaminus preparata, susidedantj i§ daugelio skai¢iaus maZy
kompakti§ky daleliy, sudaryty i§ metoprololio drusky kaip pagrindinio tirpaus
komponento ir padengty polimerine membrana, turinfios celiuliozés darinius be
protolitiniy grupiy, jgalina pagaminti preparata, pasizymintj prolonguotu
metoprololio.  veikimu, faktiSkai nepriklausan¢iu nuo pH 16-24 val Mazos
dalelés, rutuliukai, turinCios metoprololio yra 025-2 mm dydzio, tinkamiausios
yra 035-10 mm.

Rutuliukai gali buti sudaryti vien tik i§ metoprololio arba i§ netirpiy
branduoliy, padengty metoprololiu. Rutuliukai turi didel¢ metoprololio
koncentracijg, apie 95-100% rutuliuko tirpios dalies. Netirpiis branduoliai yra
01-1.0 mmdydzio, geriausiai, kai jie yra 01503 mm. Pagal isradimg, netirpiy
branduoliy pavyzdziais gali buti silicio dioksidas ir mazos stiklo dalelés.

Rutuliukai, pagal iSradima, yra kompaktiski, o tai reiskia, kad jy
poringumas sudaro maziau 15%.

Kaip matyti i§ I-o pieSinio, naujas preparatas skiriasi tuo, kad
maziausiai 75% metoprololio iSsiskiria per 20 val. ir maziausiai 50%
metoprololio dozes iSsiskiria 3-7 svorio procentui per valandg gridiu

Metoprololis, panaudotas preparate, gali turéti racemato forma arba
vieng i§ enantijomery, o biutent, S-izomero. Geriau, kai palyginus su R-forma,
S-izomeras sudaro ne maZziau 95%.

Tinkamos metaprololio tirpios druskos pasiZymi tirpumu, maZesniu negu
600 mg/ml vandenyje, esant 25°C, geriausiai, kai 30-600 mg/ml vandenyje 25°C



temperatiiroje. Tinkamy tirpiy drusky pavyzdziais gali buti druskos, sudarytos
i§ organiniy karboniniy rugsCiy, geriausiai mazo molekulinio svorio. Ypac
tinkamas racematinio metoprololio sukcinatas, fumaratas arba benzoatas, o taip
pat metaprololio S-enantijomero benzoatas arba sorbatas.

Gerai tirpios druskos, tokios kaip tartratas, hidrochloridas, maZiau
tinkamos gaminant preparata pagal § iSradima.

Tinkamy polimeriniy medZiagy pavyzdZiais gali buti etilceliuliozé arba
etilceliuliozes ir oksiprofilmetilceliuliozés miginys, oksipropilceliuliozé, euragit RL
arba euragit RS.

Bleidziami jvairus etilceliuliozés variantai su skirtingais klampumo
koeficientais. Pagal iSradima, tinkamos naudojimui etilceliuliozés klampumas
tarp 10-15 cps, bet taip pat galima naudoti ir kitokio .tipo celiuliozg.

Eudragit® - firminis pavadinimas plévele dengty medZiagy, pagaminty
aksilinés dervos pagrindu "Rohm Pharma" firmoje. Eudragitai RL ir RS yra
kopolimerai, susintetinti i§ aksilinés ir metaksilinés rugsties esteriy, turingiy
nemaZzai ketvirtiniy amonio grupiy. Siy amonio grupiy moliarinis santykis su
likusiais neutraliais /meta/aksilinés rugsties esteriais yra 120 eudragitui RL ir
140 eudragitui RS, kas salygoja skirtingas pralaidumo charakteristikas.

Plastifikatoriai ir/ar pigmentai gali bati pridéti j polimerinj sluoksnj
tam, kad pagercty sluoksnio techninés savybés arba pasikeisty apvalkalo
pralaidumasTinkamy plastifikatoriy pavyzdZiais gali buti citrinos rigsties
esteriai, acetilinti monogliceridai ir glicerintriacetatas, o tinkamiausias yra
acetiltributilcitratas.

Polimeriné membrana, gaminama i§ vieno ar daugiau polimery, pasiZymi
faktiSkai nepriklausomu nuo pH pralaidumu, esant pH reikSméms nuo 18 iki
80.

Kiekvienas padengtas metoprololiu rutuliukas, pagal § iSradima, sudaro
individualy kontroliuojamo ifskyrimo vienets, i¥kiriantj vaista i§ anksto
nustatytu grei€iu. Todél padengti rutuliukai pagal ¥ iSradima suteikia galimybe
paruosti ir jvesti skirtingas preparato dozuotas formas. Jie gali biti jterpti 1
kietos Zelatinos kapsules: arba maiSelius, arba suspaudZiami j tabletes, kaip ir
anksCiau, suteikdami norimg koncentracija plazmoje ir poveikio trukme.
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Tais atvejais, kai maZos padengtos metoprololio dalelés tabletuojamos, jos
sumaiSomos su priedais, pavyzdziui, mikrokristaline celiulioze, tokia kaip
Avicel®, pagerinanCia tabletavimo savybes ir palengvinania tabletes
susiskaidymg, kurio metu iSsilaisvina atskiri rutuliukai. ISradimas jgalina
pagaminti tokias dozuotas vaisto formas, kurias galima vartoti karta per dieng,
i§laikant beveik pastovig vaisto koncentracijg kraujyje viso intervalo metu iki
sekancios dozes jvedimo.

Gavi hiid

Prolonguoto veikimo preparato gamybos budai sudaro dar vieng
ifradimo aspekta.

Po to, kai paruoSiami rutuliukai, turintys metoprololj, jie padengiami
polimeriniu sluoksniu, aprasytu pavyzdZiuose. Polimerinis mifinys i§tirpinamas
tokiame organiniame tirpiklyje, kaip antai: metanolyje, izopropilo alkoholyje
ir/ar metileno chloride. ApipurSkimg galima atlikti dengimo inde, tadiau geriau
tai atlikti psiaudosuskystintame sluoksnyje. Etilo celiuliozg galima panaudoti
vandenines dispersijos (latekso) pavidahi.

Preparatas, pagal iSradima, yra ypa¢ efektyvus gydant Sirdies ir
kraujagysliy sistemos susirgimus.

ISradimas detaliau apraSomas sekandiuose pavyzdZiuose:

p ¥ini

1_pavyzdys

Metoprololio fumaratas 1440g
Metilo chloridas 9618g
Etanolis 95% 3888¢
Si0, (015-025 mm) 375g



Polimerinis_sluoksni
Etilceliulioze 10 cps klampumo 265.6g
Oksipropilmetilceliulioze 584¢g
Acetiltributilcitratas 36.0g
Metileno chloridas 6141g
Izopropilo alkoholis 1544¢

Granuliatoriuje su psiaudosuskystintu sluoksniu metoprololio fumaratas
purskiamas ant branduoliy, pagaminty i§ silicio dioksido, esanéiy 95% etanolio
tirpale. Tokiu budu paruoSty rutuliuky (granuliy) 40g (04-063 mm frakcija)
padengiami polimeriniu sluoksniu, turindiu 10cps klampumo etilceliulioze,
oksipropilmetilceliuliozg ir  acetiltributilcitratg, iSpurikiant $ias medZiagas
metilenchlorido ir izopropilo alkoholio tirpale. Padengti rutuliukai po to
patalpinami j kietos Zelatinos kapsules.

2_Pavyzdys

Metoprololio sukcinatas 1440g
Metilo chloridas 9618g
Etanolis 95% 3888¢g
Si0, (015-025 mm) 375¢g
Etilceliuliozé S0cps klampumo 1681g
Oksipropilmetilceliuliozé 369g
Acetiltributilcitratas 228z
Metilo chloridas 4167g
Izopropilo alkoholis 815g
Mikrokristaliné celiuliozé 4703¢g
Kukuraizy krakmolas 117.6g
Bulviy krakmolas 106g
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Distiliuotas vanduo ' 3422¢g
Magnio stereatas 12g

Metoprololio sukcinatas purSkiamas ant silicio dioksido branduoliy taip,
kaip tai apraSyta 1 pavyzdyje 400g taip paruoSty granuliy dengiamos
polimerine plevele, turinfia etilceliuliozg 50 cps klampumo,
oksipropilmetilceliuliozg ir acetiltributilcitratg. Tableiy papildoma masé buvo
ruosiama §lapiai granulivojant sausg miSinj i§ mikrokristalinés celiuliozés ir
kukuruzy krakmolo su bulviy krakmolo vandeniniu tirpalu planétiniame
maiSytuve. Veiklios medZiagos ir priedy granulés lygiomis dalimis (600g)
sumaiSomos su 01% Mg-stereato ir suspaudziamos j tabletes.

3 pavyzdys

100% metoprololio sukcinato, kompaktiniy sferiniy granuliy pavidale,
esant vidutiniam daleliy dydZiui 042 mm.

400g metaprololio sukcinato granuliy, auk3Ciau, kartu su dalelémis,
mazesnémis uZz 063 mm, dengiamos sekandiy medZiagy miSiniu:

Etilceliulioze 10 cps klampumo 1771g
Oksipropilmetilceliulioze 389¢g
Acetiltributilcitratas 240g -
Metilo chloridas 4094¢g
Izopropilo alkoholis 1029g

Gauti rutuliukai toliau ruoSiami iki vaistinio preparato kaip apradyta

auksciau.
4 _pavyzdys
Metoprololio sukcinatas 1440g
Metilo chloridas 9618g
Etanolis 95% 3888g
Si0, (015025 mm) 375g



Polimerinis_sluoksni

Etilceliulioze N-10 166.2g
Oksipropilmetilceliulioze 39.0g
Acetiltributilcitratas 228g
Metileno, chloridas 3889g
Izopropilo alkoholis 978¢g
Mikrokristaliné celiulioze 4293¢g
Kukuriazy krakmolas 671g
Laktozes milteliai 403g
Polividonas | 55.5¢
Distiliuotas vanduo 1356g
Specialus parafinas 16g

Metoprololio sukcinatas purikiamas ant silicio dioksido branduoliy taip,
kaip tai apraSyta auk3&iau 1 ir 2 pavyzdZiuose. 400g tokiu budu paruosty
rutulivky (04-063 mm frakcija) dengiami polimeriniu misiniu, kaip tai
nurodyta aukstiau. Padengti metoprololio sukcinato rutuliukai sumaiSomi su
tableiy priedais lygiomis dalimis, po to pridedama 01% magnio stearato ir
sausas misinys suspaudZiamas j tabletes. Galiausiai tabletés dengiamos dengimo
inde apvalkalu, kaip tai apradyta aukstiau.

5 pavyzdys

S-enantijomerinis metoprololio sorbatas, kompaktiniy sferiniy granuliy
pavidalu, 04-063 mm frakcija.

40g metoprololio sorbato granuliy su daleléemis, maZesnemis uz 063 mm,
kartu su 360g idealiy granuliy su dalelémis tarp 0.75-L.0 mm dydzio dengiamos
sekan¢iy medZiagy miSiniu:

Etilceliulioze 10 cps klampumo 517g

Oksipropilmetilceliulioze 113g



Acetiltributilcitratas 70g
Metilo chloridas 1194g
Izopropilo alkoholis 300g

Gauti rutuliukai ruoSiami toliau iki vaistinio preparato kaip apraSyta

aukséiau.

Metoprololio koncentracija plazmoje, vieng karta panaudojus prolonguoto
veikimo preparata, turintj 190mg metoprololio sukcinato pagal 4 pavyzdj ir
koncentracija plazmoje, vienkartinai panaudojus Durules®, turintj 200mg
metoprololio  tartrato, parodytos 2 pie§ 190mg metoprololio sukcinato
ekvivalentuis 200mg metoprololio tartratui. Palyginimas atliktas iStyrus 10
asmeny. Kaip matyti, preparatas pagal iSradimag 20 val. bégyje duoda beveik
pastoviag metoprololio koncentracijg, o tuo tarpu netirpus matricinis preparatas
sudaro nepageidaujamg didel¢ koncentracija plazmoje pirmomis valandomis po

panaudodojimo.

Sindi ctrauki
fizinio keiivi

12 asmeny gavo 100mg metaprololio tartrato  turindia jprasta tablete
vieng karta per diena. Po 5 dieny i§matuotas Sirdies susitraukimy sumaZzéjimas
ir palygintas su kity asmeny, gavusiy prolonguoto veikimo vaistinj preparata,
susitraukimy sumaZejimu. Pastarasis preparatas gamintas pagal 4 pavyzdj ir
turéjo 95mg metoprololio sukcinato (ekvivalentifko 100mg metoprololio tartrato).
Sirdies susitraukimy skaitiaus suretejimas parodytas 3 pieS. I jo matyti, kad
preparatas, pagal iSradima, pasiZymi tolygiu farmakodinaminiu veikimu 24 val.
laikotarpyje. Geriausiu Siuo metu gavimo bidu, pagal iSradima, laikomas 4
pavyzdys. '
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1 lentelé jliustruoja metoprololio issiskyrimg i§ preparaty, gauty pagal 14
pavyzdZius in vitro. Kaip matyti i§ lenteles, maZiausiai 50% metaprololio dozés

i¥siskiria nuo 3 iki 7% per valandg greiiu.

1_lentelé: Metoprololio tirpumas laboratorinémis sglygomis fosfatinio
buferio tirpale, esant pH 68
Riidas Aparatas NIl pagal JAV farmakopéjs, sukantis

mentelei 100 aps/min greitiu:

Pvz. Preparatas Ktirpes kiekis /%/ per laiko tarpa (val)

Nr. 1123|146/ 8]|10]12]14([16]18]20
1 Kapsule 1|25 {n}25{39[52]62]69]|74[78] 8l
2 Tableté 7| 1n{16]19[29[40]50 |59 68|76 |82 |86
3 Kapsule 317 |12]17127]37144]152[60([67]74180
4 Tablete 7112118[23(33]43|52([61{69]76]|82]|86
5 Kapsulé 4| - =|al-|a7{-]67]—-]80]—-]88
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Iradi hresti

1. Prolonguoto veikimo preparatas, susidedantis i§ metoprololio druskos,
besiskiriantis tuo, kad preparatas sudarytas i§ daugelio rutuliuky, turinfiy
metoprololio druskos kaip pagrindinio tirpaus komponento, be to Sie minéti
rutuliukai padengti polimerine membrana, sudaryta i§ celiuliozes dariniy,
neturindiy protolitiniy grupiy, ir todél maZiausiai 75% visos metoprololio dozés
isiskiria per 20 valandy, faktiSkai nepriklausomai nuo pH reikSmiy intervale
1-8 ’

2. Preparatas, pagal pl, besiskiriantis tuo, kad rutuliukai yra 025-10 mm
dydzio. '

3. Preparatas, pagal p.2, besiskiriantis tuo, kad rutuliukai yra 035-1.0 mm
dydzio.

4. Preparatas, pagal pl, besiskiriantis tuo, kad maZziausiai 50% metoprolo-
lio dozes iSsiskiria grieiu 3-7 svorio % per valanda.

5. Preparatas, pagal pl, besiskiriantis tuo, kad jame esanios metoprololio
druskos tirpumas yra maziau negu 600 mg/ml vandenyje 25°C temperatiiroje,
ypaé kai tirpumas - 30-600 mg/ml.

6. Preparatas, pagal p5,v besiskiriantis tuo, kad druska sudaryta i§
organineés karboninés rugsties.

7. Preparatas, pagal p6, besiskiriantis tuo, kad metoprololio druska yra
raceminio metoprololio sukcinatas arba fumaratas.

8. Preparatas, pagal p6, besiskiriantis tuo, kad metoprololio druska yra
S-enantijomerinio metoprololio benzoatas arba sorbatas.

9. Preparatas, pagal pl, besiskiriantis tuo, kad maZiausiai 95% nepadeng-
ty rutuliuky svorio sudaro metoprololis.

10. Preparatas, pagal pl0, besiskiriantis tuo, kad nepadengti rutuliukai su-
sideda i§ metaprololio druskos, dengiandios netirpius branduolius."

1L Preparatas, pagal pl0, besiskiriantis tuo, kad netirpis branduoliai yra
0J-.0 mm dydzZio, ypa¢ 015-03 mm.
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12. Preparatas, pagal pl0, besiskiriantis tuo, kad netirpiis branduoliai yra
015-03 mm dydZio ir yra padengti metoprololio druska, tuo bidu gaunant
035-10 mm dydZio rutuliukus, kurie padengti polimerine membrana.

13. Preparatas, pagal p9, besiskiriantis tuo, kad nepadengti rutuliukai yra
03510 mm dydiio‘ ir susideda i§ metoprololio druskos, ir yra dengiami
polimerine membrana, '

14. Preparatas, pagal pl, besiskiriantis tuo, kad polimeriné membrana
savo sudétyje turi etilceliuliozg.

15. Preparatas, pagal pl, besiskiriantis tuo, kad polimeriné membrana
savo sudetyje turi etilceliuliozg kartu su oksipropilmetilceliulioze.

16. Vaistinis preparatas, turintis prolonguoto veikimo preparaty pagal pl,
besiskiriantis tuo, kad padengti rutuliukai jterpiami j kietos Zelatinos kapsules.

17. Vaistinis preparatas, turintis prolonguoto veikimo preparaty pagal pl,
besiskiriantis tuo, kad padengti rutuliukai kartu su farmaciniais priedais
suspaudZiami ] tabletes, kurios suyra j pirminius dengtus rutuliukus, Kkai
tabletés kontaktuoja su vir§kinimo trakto skysSiais.
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